English Abstract of DE 19724230 (C1) 

A radioactive stent consisting of a non-radioactive stent base surface-coated 
with a radioactive isotope (A), the new feature is that an adhesion promoter (B) 
is applied to the base for attachment of (A). 
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(54) Radioaktiv beschichtete Stents, Verfahren zu ihrer Herstellung und Ihre Verwendung zur Restenoseprophylaxe 

@ Die Erfindung betrlfft mittels Haftvermittlern oberflach- 
llch radioaktiv beschichtete Stents, Verfahren zu Ihrer Her- 
stellung und ihre Ven/vendung zur Restenoseprophylaxe. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft radioaktive Stents gemaB dem OberbegritF des Anspruchs. Verfahren zu Ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung zur Restenoseprophylaxe. 

5 

Stand der Technik 

Radioaktive Stents sind Stand der Ibchnik (EP 0433011 Al, WO 94/26205, US 5176617). Stents sindEndoproQiesen, 
die die Oflfenhaltung gangartiger Strukturen in Korpem von Menschen oder Tieren ermoglichen (z. B. GefaB-, Osopha- 

10 gus-, Trachea-, Gallengangstent). Sie werden als palliative MaBnahme bei Verengungen durch VerschluB (z. B.: Atheros- 
klerose) oder Druck von auBen (z. B, bei Tumoreni verwendet. Radioaktive Stents werden beispielsweise nach gefaB- 
chirurgischcn odor intcrvcntioncll radioiogischcn Emgnffcn (z. B. Ballonangioplastic) zur Restenoseprophylaxe cinge- 
setzt. Derartige radioaktive Stents koiinen beispielsweise durch Aktivierung eines nichtradioaktiven Stents mittels Be- 
strahlung mit Protonen oder Deuteronen aus emciii /vklotron hergestellt werden (WO 94/26205). 

IS lishestehtnun das Problem, dafi einerseifs am Orl dcr Anwcnclung der Stents in derRegel kein Zyklotron verfflgbarist 
uni eine Aktivierung der Stents vorzunehmen und iiiidercrseils der akuvierle Stent aufgrund der z. T. kurzen Halbwerts- 
zeit der aktivierten Isotope und aus Slrahlcnschuizgruodcn nicht bciicbig lager- und transportierbar ist. 

Aus der US-Patentschrift 5,176,617 ist ein Stent bekannt, der aus einem nichtradioaktiven Grundkorper besteht und an 
seiner Oberflache mit einem radioaktiven Isotop beschichtet ist. Es wird nicht im Detail ofifenbart, wie ein solcher Stent 

20 hergestellt werden kann. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher. Stents zur Verfugung zu steUen, die unabhangig von einem Zyklo- 
tron aktiviert werden konnen. Insbesondere ist es Aufgabe der Erfindung Stents zur \ferfugung zu steEen, die unabhangig 
von einem Zyklotron mit einem vorher ausgewahlten radioaktiven Isotop beschichtet werden konnen. 

25 Beschreibung der Erfindung 

Die oben geschilderte Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, daB das radioaktive Isotop mittels eines Haft- 
vermittlers auf der Oberflache des Stents fixiert ist. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung besteht somit aus dem metaHischen Grundkorper des Stents, aus einem Haftver- 
30 milder auf der Oberflache des Stents und einem daran haftenden radioaktiven Isotop. 

Als Grundkorper konnen die handelsublichen GefaBimplantante verwendet werden, z. B. ein Wiktor-Stent, ein Strek- 
ker-Stent oder ein Palmaz-Schatz Stent. 

Als Martveniiittler kommen Peptide, Fette oder Gold in Kombination mit einem thiolgruppenhaltigen Komplexbildner 
zum Kuisatz. 

35 So ist es beispielsweise moglich modifizierte Polyurethane zu verwenden, die ihrerseits Komplexbildner enthalten. 
Als TTaftvermittler konnen aber auch Peptide verwendet werden, die einerseits einen Komplexbildner tragen und an- 
dererseits speziflsch an das Metall des Stents binden. Beispiele fiir diese Verbindungen sind markierte Endothelinderi- 
vate, wie sie z. B. in EP 606683 A2, DE 44 25 778 Al, DE 43 37 600 Al, DE 43 37 599 Al und DE 196 52 374 Al be- 
schrieben sind (z. B. Tc-99m-Asp-Gly-Gly-Cys-Gly-Cys-Phe-(Dr-Trp)-Leu-Asp-ne-Ile-Trp). 

40 Als Haftvermitder konnen auch Fette verwendet werden, die einen Komplexbildner tragen. Beispiele hierfllr sind die 
lipophile Reste tragenden Komplexbildner, die in Dli 43 40 809 Al , liP 450742 Al , liP 438206 Al , liP 41 3405 Al oder 
WO 96/26182 genannt sind. 

Dariiber hinaus kann als Haftvermittler auch Gold in Kombination mit einem thiolgruppenhaltigen Komplexbildner 
verwendet werden. Es ist bekannt, daB thiolgnippenhaltige Verbindungen eine erhohte Affinitat zu goldbeschichteten 
45 Oberflachen zeigen (H. Schonherr et al. J. Am. Chem. Soc. 118 (1996), 13051-13057). 

Ubcrraschcndcrweisc ist auf der Oberflache des Stents befindUchcs elcmcntarcs Gold in der Lagc auch speziflsch 
Komplexbildner zu fixieren, sofern sie Thiolgruppen aufweisen. Die Komplexbildner fixieren ihrerseits die radioaktiven 
Isotope. 

Komplexbildner im Sinne dieses Dokumentes sind z. B. DTPA, DOTA, D03A, EDTA, TTHA, MAG2-Amide, 
50 MAG3- Amide und deren Derivate. 

Als radioaktive Isotope konnen die radioaktiven Isotope der Elcmcntc Ag, Au, Ba, Bi, C, Co, Cr, Cu, Fc, Gd, Hg, Ho, 
In, Ir, Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, S, Sb, Sc, Sm, Tb, Tc oder Y verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft daher radioaktive Stents mit einem nichtradioaktiven Stentgrundkorper, der an seiner Oberfla- 
che mit einem radioaktiven Isotop beschichtet ist, welche dadurch gekennzeichnet sind, daB auf dem Stentgrundkorper 
55 zur Fixierung des radioaktiven Isotops ein Haftvermittler angeordnet ist. 

Die erfindungsgemaBen Stents konnen beispieUiaft folgendermaBen hergestellt werden: 

1. Peptid als Haftvermittler 

1.1 Zunachst wird ein Peptid ausgewahlt, das seinerseits in derLage ist, SchwermetalMonen zu komplexieren. 
60 Dieses wird durch Umsetzung mit dem radioaktiven Isotop (z. B. Re oder ' ""Re) gegebenenfaUs zusammen 

mit einem Reduktionsmittel aktiviert. 

Das radioaktiv markierte Peptid wird in einem Losemittel (z. 15. Wasser, Pbosphatputfer) gelost und der Stent 
in die Peptidlosung eingetaucht. Nach Entnahme des Stents aus der Peptidlosung wird er in einer Trockenkam- 
mer bei Raumtemperatur getrocknet. Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchstertig. 
65 1.2 In einer Variante des Verfalirens wird der unbeschichtete Stent zunachst mit dem nichtaktivierten Peptid 

beschichtet. Der so beschichtete Stent wird dann in eine Losung getaucht, die das radioaktive Metall (z.B. 
^^*Re Oder ^*^Re) gegebenenfalls zusammen mit einem Reduktionsmittel (z. B. SnC:i2) enthalt und somit mit 
diesem Isotop beladen. Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchsfertig. 
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2, Fett als Haftvermittler 

2. 1 Ein unbeschichteter Stent, wird zunachst mit einer lipophilen Verbindung (z. B. 3,9-Bis(carboxymethyl)-6- 
bis(octadecyl)-aimnocarbonylniethyl-3,6,9-triazaundecandisaure, WO 96/26182) als Haftvermittler beschich- 
tet. Diese lipophile Verbindung tragt einen DTPA-Rest als Komplexbildner. Der Stent kann direkt in die Ver- 
bindung oder eine Losung davon getaucht werden. Nach Beschichtung des Stents mit der Verbindung wird er 5 
mit einer Losung des radioaktiven MetaUs (z. B. ^YClj) versetzt. Nach Waschen des Stents ist dieser ge- 
brauchsfertig. 

2.2 In einer Vaiianle dieses Verfahrens erfolgt die Beschichtung des Stents zweistuQg. Dazu wird zunachst der 
Stent mit einem lipophilen Verbindung behandelt, welche Aminogruppen tragt. AnschUeBend werden die Ami- 
nogruppen mit DTPA-Monoanhydrid umgesetzt, wie es in der Literatur beschrieben ist. Der Stent weist nun 10 
eine Beschichtimg auf, die Komplexbildner (hier: DTPA) tragt. Der derartig beschichtete Stent wird anschlie- 
Bcnd mit cincr Losung des radioaktiven Mctalis (z. B . YCI3) versetzt. Nach Waschen des Stents ist dicscr gc- 
brauchsfertig. 

3. Gold/thiolgruppenhaltiger Komplexbildner als Haftvermittler 

3.1 liin unbeschichteter Stent wird zunachit elektrochemisch (durch innere lilektrolyse, /ementation) mit ele- 1.5 
mentarem Gold beschichteL. Der goldbeschichtete Stent wird dann in eine wiiBrige Losung eines thiolgruppen- 
haltigen Komplexbildners (z. B. NJ^-dimethyl-2-(3,3,5,1143,13-hexamethyl-l,2-dithia-5,8,ll-triazacyclotri- 
decan-8-yl)-ethylamin oder das Kopplungsprodukt von 11-Amino-undecyl-l-thioI mit DTPA-Bis-Anhydrid) 
getaucht. Der thiolgruppenhaltige Komplexbildner haftet an dem goldbeschichteten Stent. Der derartig vorbe- 
rcitctc Stent wird nun mit einer Losung des radioaktiven Mctalis (z. B. *^CuS04) versetzt. Nach Waschen des 20 
Stents ist dieser gebrauchsfertig. Der Komplexbildner kann auf der Oberllache des Stents synthetisiert werden. 

Es ist moglich zunachst nur einen Baustein des Komplexbildners auf den goldbeschichteten Stent aufzutragen 
und diesen Baustein dann mit weiteren TeUeinheiten zu kuppeln. Diese Vorgehensweise ist detailUert in den 
Beispielen beschrieben. 

3.2 In cincr Variantc dieses Verfahrens wird der goldbeschichtete Stent mit einer Losung des thiolgruppenhal- 25 
tigen Komplexbildners versetzt, der seinerseits bereits ein radioaktives Isotop komplexiert. Nach Waschen des 
Stents ist dieser gebrauchsfertig. 

3.3 In einer Variante dieses Verfahrens wird der goldbeschichtete Stent mit einer Losung des thiolgruppenhal- 
tigen Verbindung versetzt, die ihrerseits ^^S enthalt. Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchsfertig. 

3.4 In einer weiteren Variante dieses Verfahrens wird der goldbeschichtete Stent mit einer Losung des thiol- 30 
gruppenhaltigen Komplexbildners versetzt, wobei die Thiolgruppe mit ■'^S markiert ist und der Komplexbild- 
ner bereits ein radioaktives Isotop (z. B. *'Cu) komplexiert. Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchsfer- 
tig- 

Im Rahmen der vorliegenden Anmeldung soUen fiir radioaktive Isotope die Schreibweisen "°X und X-nn (X: Element- 35 
symbol, nn: Massenzahl) als synonym gelten (Beispiel: ^'"Ag entspricht Ag-110). 

Die oben beschriebenen Verfahren werden im allgemeinen bei Temperaturen von 0-100°C durchgefuhrt. Bei der Be- 
schichtung des Stents mit dem Haftvermittler konnen in Abhangigkeit von dem jeweiligen Haftvermittler Losemittel ein- 
gesetzt werden. Bei Einsatz eines nichtwaBrigen Losemittels soU dieses vor der Implantation entfernt werden. Die Stents 
konnen auch mit zwei oder mehr verschiedenen Isotopen beschichtet werden. Insbesondere ist es moglich kurz- und 40 
langlebige Isotope gemeinsam auf einem Stent aufzutragen (beispielsweise '*Co mit **l 'e, ^*S mit *^Cu Oder '^Mo mit 
"Co). 

Die notigen Arbeitsgange zur Durchflihrung der oben prinzipieU beschriebenen Verfahren sind dem Fachmann be- 
kaimt. Spezielle Ausfiihrungsformen sind detaiUiert in den Beispielen beschrieben. 

Die erfindungsgemaBen S tents losen die eingangs beschriebene Aufgabe. Stents konnen durch die ofiFenbarten Verfah- 45 
rcn problcmlos und cxakt dosicrt radioaktiv markiert werden. Die erfindungsgemaBen Stents sind physiologisch gut vcr- 
tragUch. Wie im Tieniiodell gezeigl werden konnle wird die Reslenose nach Ballondenudation durch Implantation der er- 
findungsgemaBen Stents signifikant inhibiert. 

Der besondere Vorteil der erfindungsgemaBen Stents ist, daB der Mediziner vor Ort einen (nichtradioaktiven) Stent 
nach seinen Bediirfnissen auswahlen und den ausgewahlten Stent dann durch das beschriebene Verfahren aktivieren 50 
kann. Die wcnigcn dazu notigen Stoffc und Losungcn konnen cntsprcchcnd vorbcrcitct angcUcfcrt werden, so daB der 
entsprechende Mediziner nur noch den unbeschichteten Stent in der vorgegebenen Reihenfolge in die einzekien Losung 
tauchen muB. 

Ausfiihrungsbeispiele: 55 
Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand erlautem ohne ihn auf diese beschranken zu woEen. 
Beispiel la 

60 

Beschichtung eines Wiktor-Stents mit l-[3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2-hydroxypropyl)-4,7,10-tris- 
(hydroxycarbonylmethyl)-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

50 mg l-[3-[N-(2-Melhoxycthyr)-octadecylsulfamoyl]-2-hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycarbonylmethyl)- 
l,4,7,l()-tetraazacyclododecan (hergestellt nach DE 43 40 809.5) werden in 1ml Ethanol gelost. Der Wiktor-Stent 65 
(22.82 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit der so hergestellten Losung ilberschichtet. AnschUeBend gibt man 2 ml 
Wasser hinzu und inkubiert 15 min im Ulttaschallbad. Der Wiktor-Stent wird entnommen und getrocknet. 
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Beispiel lb 

In-lll-Markierungeines mit l-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2-hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxy- 
carbonylmethyl)- 1 ,4,7,10- tetraazacyclo-dodecan beschichteten Wktor-Stents 

5 

En wie unter Beispiel la mit l-{3-fN-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyll-2-hydroxypropyI}-4,7,10-tris-(hydro- 
xycarbonylmethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan (heigestelLt nach DE 43 40 809.5) beschichteter Wiktor-Stent wird 
mit 2 inl 0.9%-igerNatriumchlorid-L6sung Qbersthichtet. Nach Zugabe von 37 MBq Indium-triehlorid-Losung wird das 
Reaktionsgemisch fur 15 min in ein UltraschaUbad gestellt. Man entnimmt den Stent, wascht diesen 3 X mit 5 ml 0.9%- 
10 iger Natriumchlorid-Losung und trocknet. Der so markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 1.49 MBq In-Ill. 

Beispiel Ic 

Y-90-Markierung eines mit l-{3-fN-(2-MethoxyethvT)-octadecylsulfamovll-2-hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycar- 
15 bonylmethyl)-!, 4,7,1 0-lctraa/,acycl(>(iodccan beschichteten Wiktor-Stents 

En wie unter Beispiel la mit l-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2-hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydro- 
xycarbonylmethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan (heigesteUt nach DE 43 40 809.5) beschichteter Wiktor-Stent wird 
mit 2 ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung uberschichtet. Nach Zugabe von 37 MBq Yttrium-90-trichlorid-Losung wird 
20 das Reaktionsgemisch fiir 15 min in ein UltraschaUbad gestellt. Man entnimmt den Stent, wascht diesen 3 X mit 5 ml 
0.9%-iger Nalriumchlorid-Losung und trocknet. Der so markierle Wiktor-Slent tragi eine Aktivital von 1.12 MBq Y-90. 

Beispiel 2a 

25 l-{3-[N-(2-Mcthoxvcthvl)-octadccvlsulfamovl]-2-hvdroxvpropyl)-4,7,10-tris-(hydroxycarbonylmcthyl)-l,4.7,10-tc- 
traazacyclododec^, Y-90-Komplex 

50 mg l-(3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2-hydroxypropyi}-4,7,10-tris-(hydroxycarbonyimethyl)- 
1,4,7,10-tetraazacyclododecan (hergesteUt nach DE 43 40 809.5) werden in 1ml Ethanol gelost. Nach Zugabe von 
30 37 MBq Yttrium-90-trichlorid-L6sung erhitzt man das Reaktionsgemisch fur 10 min unter RuckfluB. Die so praparierte 
Y-90-Koniplex-L6sung kann ohne weitere Reinigung zur Beschichtung eines Wiktor-Stents verwendet werden. 

35 Y-90-Markierung eines Wikior-Stents mit dein Y-90-Komplex des l-{3-(N-(2-Meihoxyethyl)-octadecylsulfamoyI]-2- 
hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycarbony1niethyl)-L4,7,10-tet,raa7,acyclo-dodecans 

In 900 )il der unter Beispiel 2a hergestellten Losung des l-(3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecvlsulfamovl]-2-hydrox- 
ypropyl)-4,7,10-tris-(hydroxycarbonylmethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-Y-90-Komplexes wird ein Wiktor-Stent 
40 (22.89 mg, Modell 6570, Medtronic) gegeben. Nach Zugabe von 2 ml Wasser wkd das Reaktionsgemisch fur 15 min in 
ein UltraschaUbad gestellt. AnschlieBend wird der Wiktor-Stent entnommen und 3 X mit 5 ml 0.9%-iger Natriumchlorid- 
Losung gewaschen. Der so markierle Wiklor-Slenl tragi eine Akli vital von 0.98 MBq Y-90. 

Beispiel 3 a 

45 

NJJ'-Bisundccyl-dicthylcn-triamin-pcntacssigsaurc-diamid 

3.57 g (10 mmol) Diethylentriamin-pentaessigsiiure-bisanhydrid werden zusammen mil 4.05 g (40 mmol) Triethyla- 
min in 100 ml absolutem Dimethylformamid suspendiert. AnschlieBend tropft man bei Raumtemperatur eine Losung 
50 von 3.42 g (20 mmol) Undecylamin, gelost in 50 ml absolutem Dichlormethan, zum Reaktionsgemisch. Der Reaktions- 
ansatz wird 6 h bei Raumtemperatur gcriihrt, filtricrt und im Feinvakuum cingcdampft. Der Riickstand wu-d drcimal in 
100 ml Dimethylformamid gelost und jeweils im Feinvakuum eingedampft. Das schaumige Reaktionsprodukt wird mit 
50 ml absolutem Diethylether iibergossen und uber Nacht verriihrt. Man filtriert und trocknet im Feinvakuum. 
Ausbeute: 6.3 g(90%), weiBes Pulver. 

Hementaranalyse: Ber.: C 61.77 H 9.94 N 10.01 0 18.86 
Gef.: C 61.52 H 9.63 N 9.91 0 

Beispiel 3b 

Beschichtung eines Wiktor-Stents mit NJ^T'-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid 

65 50 mg N,N-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid (hergestellt nach Beispiel 3a) werden in 1 ml Etha- 
nol gelost. Der Wiktor-Stent (22.93 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit der so hergestellten Losung iiberschichtet. 
AnschUeBend gibt man 2 ml Wasser hinzu und inkubiert 15 min im UltraschaUbad. Der Wiktor-Stent wird entnommen 
und getrocknet. 
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Beispiel 3c 

In-lll-Markierung eines mit N,N'-Bisundecyl-diethylen-triainin-pentaessigsaure-diamidbeschichteten Wiktor-Stents 

En wie unter Beispiel 3b mit N,N'-Bisundecyl-diethylen-triaiiun-pentaessigsaure-diamid bescliicliteter Wiktor-Stent 5 
wird mit 2 ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung iiberschichtet. Nach Zugabe von 37 MBq Indium-trichlorid-Losung 
wird das Reaktionsgemisch fiir 15 min in ein Uitraschallbad gestellt. Man entnimmt den Stent, wascht diesen 3 X mit 
5 ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung und trocknet. Der so markierte Wiktor-Stenl tnigt eine Aktivitat von 1.34 MBq 
In-Ill. 

Beispiel 3d 

Y-90-Markierung eines mit NjIvT-Bisundecyl-diethvIen-triamin-pentaessigsaure-diamid beschichteten Wiktor-Stents 

liin wie unter unter Beispiel 3h mit N,N'-I5isuniiccvl-(liL'thvlcn-lri;itinn-pentaessigsaure-diamidbeschichteter Wiktor- 15 
Stent wird mit 2 ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung Libfrsclnclilel, Nach Zugabe von 37 MBq Yttrium-U:ichlorid-L5- 
sung wird das Reaktionsgemisch fiir 1 Smin in cin Ulu-aschallbad gestellt. Man entnimmt den Stent, wascht diesen 3 X 
mit 5 ml 0.9%-iger Nabiumchlorid-Losung und trocknet. Der so markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 
1.11 MBq Y-90. 

20 

Beispiel 4a 

NJ^'-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid, Y-90-Komplex 

50 mg N,N'-Bisundccyl-dicthylcn-triamin-pcntacssigsaurc-diamid (Beispiel 4a) wcrden in 1 ml Ethanol gelost. Nach 25 
Zugabe von 37 MBq Yttrium- 90-trichlorid-L6sung erhitzt man das Reaktionsgemisch fur 10 min auf 60°C. Die so pra- 
parierte Y-90-Komplex-L6sung kann ohne weitere Reinigung zur Beschichtimg eines Wktor-Stents verwendet werden. 

Beispiel 4b 

30 

Y-90-Markierung eines Wiktor-Stents mit dem Y-90-Komplex des N,N'-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure- 
diamids 



In 900 jtl der unter Beispiel 4a hergestellteii Losuug des Y-90-Koinplex des N,N'-Bisundecyl-diethyleu-triamiu-pen- 
taessigsaure-diamids wird ein Wiktor-Stent (22.87 mg, Modell 6570, Medtronic) gegeben. Nach Zugabe von 2 ml Was- 35 
ser wird das Reaktionsgemisch fiir 15 min in ein Uitraschallbad gestellt. AnschlieBend wird der Wiktor-Stent entnom- 
men und 3 x mit 5 ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der so markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat 
von 0.99 MBq Y-90. 

Beispiel 5a 40 

N-Ben/yloxycarbonyl-glycyl-N'-undetyl-glycinamid 

3.63 g (10 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-glycin-Nhydroxysuccinimidester und 1 .71 g (10 mmol) Undecylamin 
werden in 100 ml absolutem Dichlormethan gelost. Man riihrt das Reaktionsgemisch 6 h bei Raumtemperatur. Anschlie- 45 
Bond wird mit 100 ml Dichlormethan vordiinnt, die organischc Phase 2 x mit 50 ml gcsattigtcr Natriumhydrogcncarbo- 
nat-Losung und Ix mit 50 ml Wasser gewaschen. Man trocknet iiberMagnesiumsulfat und verdampft das Losungsmittel 
im Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol 95 : 5) gerei- 

Ausbeute: 3.8 g (90.6%), weiBes Pulver 50 

Elementaranalyse: Ber.; C 65.84 H 8.89 N 10.01 O 15.25 
Gef.: C 65.71 H 9.02 N 10.10 O 



Beispiel 5b 

(jlycyl-N'-imdecyl-glycinamid 

3 g (7.15 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-N'-undecyl-glycinamid (Beispiel 5a) werden in 100 ml absolutem Et- 
hanol gelost. Nach /ugabe von 300 mg Palladium auf Kohle (1 0%-ig) hydriert man 2 h bei Raumtemperatur (1 atm Was- 
serstoff). Es wird filtriert und im Vakuum eingedampft. Das resultierende Amin wird ohne weitere Reinigung fiir die Fol- 
gereaktion eingesetzt. 
Ausbeute: 1.92 g (94.1%), weiBer Schaum. 
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Elementaranalyse: Ber.: C 63.12 H 10.95 N 14.72 O 11.21 
GeC: C 63.03 H 11.04 N 14.57 0 

5 

Beispiei 5c 

N-(S-Acetyl-mercaptoacetyl)-glycyl-N'-undecyl-glycinamid 

285.4 mg (1 mmol) Glycyl-N'-undecyl-glycinamid (Beispiei 5b) und 231.2 mg (1 mmol) S-Acetyl-mercapto-essig- 
saurc-N-hydroxy-succinimidcstcr wcrdcn zusammcn in 20 ml absolutcm Dichlormcthan gclost. Man riihrt das Rcakti- 
onsgemisch 6 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird mit 20 ml Dichlomiethan verdiinnt, die organische Phase 2 X 
mit 5 ml halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 1 X mit 5 ml Wasser gewaschen. Man trocknet iiber Ma- 
1 5 gnesiumsulfat und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Chromatographic an Kieselgel 
(Eluens: DichlonnelhanMelhanol 93 : 7) gereinigt. 
Ausbeute: 362 mg (90.1%), weiBes Pulver. 

EA: Ber.: C 56.83 H 8.79 N 10.46 0 15.94 S 7.98 

Gef.: C 56.67 H 8.93 N 10.18 0 S 7.72 

Ik-ispicl 5d 

25 

N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-undecyl-glycinamid 

201 mg(0.5 mmol) N-(S-Acetyl-mercaptoacetyl-giycyl-N'-undecyl-glycinamid (Beispiei 5c) werdenin 15 mlabsolu- 
tem Ethanol gelost. Man sattigt mit Argon und leitet filr 30 min einen Ammoniak-Strom durch die LQsung. AnschlieBend 
30 wird eingedampft und der Riickstand in 20 ml Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird 1 X mit 2%-iger 
waBriger Citronensaure geschiitteh und iiber Natriumsulfat getrocknet. Man verdampft das Losungsmittel im \^kuum 
und chromatographiert den Riickstand an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol 9 : 1). 
Ausbeute: 153 mg (85.1%), weiBes Pulver 

35 EA: Ber.: C 56.79 H 9.25 N 11.69 0 13.35 S 8.92 

Gef.: C 56.67 H 9.43 N 11.48 0 S 8.71 

40 Beispiei 5e 

Beschichtung eines Wiktor-Stents mit N-(Mercaploat;elyi)-glyi.yl-N'-Lindecyl-glycinamid 

50 mg N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-undecyl-glycinanud (Beispiei 5d) werden in 1 ml Ethanol gelost. Der Wiktor- 
45 Stent (22.89 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit der so hergestellten Losung uberschichtet. AnschlieBend gibt man 
2 ml Wasser hinzu und inkubicrt 15 min im Ultraschallbad. Der Wiktor-Stcnt wird cntnommcn und getrocknet, 

Beispiei 5f 

50 Re-186-Markiemng eines mit N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-undecyl-glycinamid beschichteten Wiktor-Stents 

Ein wie unter Beispiei 5e mit N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-undecyl-glycinamid beschichteter Wiktor-Stent wird mit 
2 ml Dinatriumhydrogenphosphat-Puffer (0.1 M, pH = 8.5) uberschichtet. Nach Zugabe von 37 MBq Perrhenat-Losung 
gibt man 100piZinndichlorid-dihydrat-L6sung(5mgSnC12x2H2O/l mlO.l MHCOzumReaktionsansatz. DasReak- 
55 tionsgemisch wud filr 15 min in ein Ultraschallbad gestellt. Man entnimmt den Stent, wascht diesen 3 x mit 5 ml 0.9%- 
iger Natriumchlorid-Losung und trocknet. Der so markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 1.31 MBq Re-186. 

Beispiei 5g 

60 N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-undecyl-glycinamid, Re-186-Komplex 

5 mg N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-undecyl-glycinamid (Beispiei 5d) werden in 800 pi lithanol gelost. Nach /ugabe 
von 5 mg Dinatrium-L-Tartrat, 50 pi 0.1 M Natriumhydrogenphosphat-Puifer (pH = 8.5) werden 37 MBq Perrhenat und 
100 ^il Zinndichlorid-dihydrat-Losung (5 mg SnC12 x 2H20/1 ml 0. 1 M HCl) hinzugefugt. Man erhitzt das Realctionge- 
65 misch fiir 5 min auf 60°C. Die so praparierte Losung des Re-186-Komplexes des N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-imde- 
cyl-glycinamids kann direkt zurMarkierung eines Wiktor-Stents verwendet werden. 
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Beispiel 5h 

Markierung eines Wiktor-Stents mit dem Re-186-Komplex des N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-undecyi-glycinamid 

In 900 |al der unter Beispiel 5 g hergestellten Losung des Re-186-Komplexes des N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-unde- 5 
cyl-glycinamids wird ein Wktor-Stent (22.99 mg, Modell 6570, Medtronic) gegeben. Nach Zugabe von 2 ml Wasser 
wird das Reaktionsgemisch fiir 15 min in ein Ultraschallbad gestelit. AnschMeBend wird der Wiktor-Stent entnonunen 
und 3 X mil 5 nil 0.9%-iger Nalriumchlorid-Losung gewaschen. Der so markierte Wktor-Slenl Lnigt eine Aktivitiil von 
l,13MBqRe-186. 

Beispiel 6 

Y-90-Direktmarkierung eines Wiktor-Stents 

liin Wiktor-Stent (22.85 mg, Modell 6570, \4edrronic) wird mit 2 ml gesattigter Natriumoxalat-T.osung iiberschichtet. 1.5 
Man setzl 37 MBq Yttrium-90-triciilorid-Losung iiinzu und erhitzt fiir 30 min auf 60°C. AnsciilieBend wird der Stent 
entnommen und 3 X mit 5 ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der so markierte Wiktor-Stent tragt eine 
Aktivitat von 0.88 MBq Y-90. 

Beispiel 7 20 
Anwendung von Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat zur Beschichtung von Stents 

Beispiel 7a 

25 

HersteLIung von Bisdecyloylhydrazino-dietliylentriamin-pentaacetat 

17,5 g Decansauremethylester wird in 1 1 absolutem Ethanoi gelost und mit 350 ml Hydrazinhydrat versetzt. 3 h wird 
am RilckfluB erhitzt und dann ilber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird auf ca. 300 ml eingeengt und 
stehen gelassen, bis das Produkt auskristallisiert ist. Nach Abfiltration und Ttocknung erhalt man 16,6 g ( = 94% d. Th.) 30 
Decansaurehydrazid. 

Elementaranalyse: C H N 0 

berechnet: 64,5% 11,9% 15,0% 8,6% 35 
gefunden: 65,4% 11,9% 14,5% 



3,6 g Diethylentriamin-pentaessigsaure-bisanhydrid werden in 500 ml DMF gelost und unter Stickstoffatmosphare mit 
4,2 ml Triethylamin und 3,7 g Decansaurehydrazid versetzt. 24 h wird bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend un- 40 
gelostfi Bestandteile abfiltriert. Die T.osung wird eingeengt und der olige Ruckstand in 500 mil ither aufgenommen . Nach 
ZuseLzen von 500 ml Hexan und Nachriihrens fallt das Produkt krislallin aus. Man erhiat nach Trocknung 7,2 g (= 95% 
d. Th.) Bisdecyloylhydrazinodiethylentriamin-pentaacetat. 

Beispiel 7b 45 

Beschichtung von Strecker-Slenls mit Bisdecyloylhydrazino-diethylenliiamin-pentaacelat 

2 mg Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat werden in 1 ml Methanol gelost und unter Zusatz von 2 ml 
Hexan gefallt. In diese Suspension wird ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) getaucht und 15 Mi- 50 
nutcn mittcls UltraschaE inkubicrt. AnschlieBend wurdc der Stent hcrausgcnommcn und gctrocknct. Dicscr Vorgang 
wurde 5 mal wiederholt und abschUeBend iiberschussiges Beschichtungsmaterial durch T^^schen mit physiologischer 
Kochsalzlosung im Ultraschallbad entfemt. 

Beispiel 7c 55 

Markierung von nait Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat beschichteten Strecker-Stents 

Der so behandelte Stent wurde zur Markierung in eine kommerziell erworbene Losung des radioaktiven Metallisotops 
(In- 111, Y-90, je 74 MBq) getaucht und 15 Minuten im Ultraschallbad inkubiert. AbschlieBend wurde in physiologischer 60 
Saline 20 Minuten im Ultraschallbad gewaschen. Es verblieben 0,3 MBq Restaktivitat auf dem Stent. 

Beispiel 7d 

Beschichtung von Strecker-Stents mit markierten Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat 65 

2 mg Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat werden in 1 ml Methanol gelost und mit einer kommerziell 
erworbenen Losung des radioaktiven MetaUisotops (In-Ill, Y-90, je 74 MBq) markiert. In diese Losung wird ein ein 
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0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) getauclit und 15 Minuten mittels Ultraschall inkubiert. An- 
sclilieBend wurde der Stent lierausgenommen und getrocknel. Dieser Vorgang wurde 5 mal wiederholt und ahschlieBend 
losliche Aktivitat durch Waschen mit physiologischer Koclisalzlosung im Ultraschallbad entfemt. Es verblieben 
0,1 MBq Restaktivitat auf dem Stent. 

5 

Beispiel 8 

Anwendung von Thioacetyl-Gly-Gly-aiiiidoethyl-PEG-methylether zur Beschichlung von Stents 

to Herstellung von Thioacetyl-Gly-Gly-amidoethyl-PEG-methylether: 

50 g Aminocth3d-polyothyicnglykoi-mcthylcthcr nut cmcm Molckulargcwicht von ca. 5000 wird mit 3,6 g N-Bcnzy- 
loxycarbonyl-gtycylglycin-N-hydroxysuccinimdester iZ-GIy-Gly-OSu) in 100 ml DMF 24 h bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Die Losung wird eingeengt und der Ruckstand ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

1.1 Der Ruckstand wird in einer Mischung aus MLMh;in(i|/\V;]sscr 1 : 1 gclost, nut 2 g Palladium auf Aktivkohle versetzt 
und unler WasserstolTalhmosphare (Druck 1 bar ) hydnerl. bisi ca. 2.iO uil Wasserstoff aufgenommen wurden. Anschlie- 
Bend wird der Katalysator abflltriert und die vcrblcibcndc Mischung nach liinengung iiber eine Gelfiltration gereinigt. 
Man erhalt nach Trocknung 49 g (= 96% d. Th.) Glycyl-glycyl-amidoethyl-PEG-methylether. 
Dieses Produkt wird in 100 ml DMF gelost und mit 2,2 g S-Acetyl-thioglykolsaure-N-hydroxysuccimmidester uber 

20 24 h bei Raumtemperatur verriihrt. AnschlicBend wird die Mischung mit 20 ml wassriger Ammoniaklosung versctzt und 
2 Stunden nachgeriihrt. Das Produkt wird mit wassriger 6 n Salzsaure auf pH 4 angesauert und eingeengt. Die Reinigung 
erfolgt iiber eine Gelfiltrationssaule. Man erhalt 42 g (= 85% d. Th.) Thioacetyl-glycyl-glycyl-amidoethyl-polyethylen- 
glykol-methylester. 

25 Bcispicl 8b 

Beschichlung von Strecker-Stents mit Thioacetyl Gly Gly ainidoethyl-PEG-methylether und anschlieBende radioaktive 
Markierung 

30 a) 2 mg Thioacetyl-Gly-Gly-amidoethyl-PEG-methylether mit einem Molekulargewicht von ca. 5300 wurden in 2 ml 
Metlianol gelost, unter Zusatz von 1 ml Hexan ausgefallt, in diese Suspension ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, 

Boston Scientific) getaucht und 15 Minuten mittels Ultraschall inkubicri, .AnschlieBend wurde der Stent herausgenom- 
lucn und gctrocknet. Dieser Vorgang wurde 5 mal wicdcrholl iinJ abschlicl.knd iiberschiissigcs Beschichlungsmatcrial 
dnrcli Waschen mit physiologisciier Kochsaklosmig ini IJllrasLlKilllxul cnircrnt. 
35 Der so behandelle Stent wurde zur Markierung in cine Lcisung des radioaktiven Metallisolops (Tc-99m, Re-186) be- 
stehend aus 5 ml der Losung ('l'c-99 m aus dem General.or, Rc-186 kaudich erworben, enthielt ca. 3 Mliq Aktivitat), 
200 III Phosphaipuffer (Na2HP04, 0,5 mol/1, pH 8,5), 50 pi einer 0,15 molaren Dinahnumtartratlosung sowie 2,5 pi einer 
0,2 molaren SnCl2- Losung getaucht und 15 Minuten im Ultraschallbad inkubiert. AbschlieBend wurde in physiologi- 
scher Saline 20 Minuten im Ultraschallbad gewaschen. Es verblieben 0,1 MBq Restaktivitat auf dem Stent. 

40 

Beispiel 8c 

Beschichlung von Strecker-Stents mit radioaktiv markierten Thioacetyl-Glj'-Glyamidoethyl-PEG-methj'lether 

45 0,5 mg Thioacetyl-GIy-Gly-amidoethyLPEG-methylether mit einem Molekulargewicht von ca. 5300 wurden in 
300 nl Phosphatpuffcr (Na2HP04, 0,5 mol/1, pH 8,5) gelost und 50 ,ul cincr 0.15 molaren Dinatiiumtartratlosung sowic 
2,5 )il einer 0,2 molaren SnC^Losung zugegeben. Die Mischung wurde mil einer Pertechuelal- Losung (2 MBq) aus ei- 
nem Tc-99m-Generator versetzt und 15 min bei 60°C inkubiert.. Analog konnte eine Losung von mit Re-186 markierten 
Polyethylenglykolen hergestellt werden. 

50 Ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) wurde m diese Losung getaucht und 15 Minuten mittels 
Ulfraschall inkubiert. AnschUcBcnd wurde der Stent hcrausgcnommcn und gctrocknet. Dieser \brgang wurde mchrmals 
nacheinander wiederholt, bis die anhaftende Aktivitat 0,3 MBq erreicht hatte. Danach wurde 2 mal fiir 60 Minuten in 
physiologischer Saline gewaschen. Es verblieb eine Restaktivitat von 100 KBq. 

55 Beispiel 9 

Beschichtung von Strecker-Stents mit Tc-99m-Asp-Gly-Gly-Gys-Gly-Cys-Phe-(Dr-Trp)-Leu-Asp-lle-Ile-Trp 

0,5 mg des in analog zu Barany und Marrifield, The Peptides; Analysis, Biology, Academic Press, New York, 1990; 

60 Stewart and Young, Solid-Phase Peptide Synthesis, 2nd ed.. Pierce Chemical Co. Rockford, IL, 1984 hergesteEten Asp- 
Gly-Gly-Cys-Gly-Cys-Phe-(D-Trp)-Leu-Asp-ne-ne-Trp werden in 300 ml Phosphatpuffer (Na2HP04, 0,5 moW, pH 
8,5) gelost und mit 50 pi einer 0,1 5 molaren Dinatrium-1 -'lartrat-Losung, 2,5 pi, einer 0,2 molaren /inn(II) chlorid-Di- 
hydrat-Losung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit einer Pertechnetratlosung (50 mCi = 1 ,85 GBq) aus einem Mo- 
99/Tc-99m-Generator versetzt und fiir 10 min bei Raumtemperatur inkubiert. 

65 Ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) wurde fiinfmal nacheinander fur je 15 min in der Tc- 
99 m-Peptidlosung inkubiert. Nach jederlnkubation wurde die am Stent haftende Aktivitat mit Hilfe eines handelsiibli- 
chen Gammazahlers bestimmt. Wie die Abbildung zeigt, verblieb bereits nach einmaliger Inkubation eine Aktivitat von 
230 pCi auf dem Strecker-Stent. 
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Die Wiederholungen dieser Inkubation fiihrt zu keiner wesentlich hoheren auf den Stent verbleibenden Aktivitat. An- 
schlieBend wurde der mit den Tc-99iti-Peptidlosung beschichtete Stent viermal fiir je eine Minute und zweimal fiir 
60 min in physioiogischer Saline gewaschen. Nach der ersten Spiilung verblieben noch 81 \xCi auf dem Stent. Die wei- 
teren SpUlvorgange fiihrten zu keiner signifikanten Verringerung der auf dem Stent gebundene Aktivitat. 

5 

Beispiel 10 

Tc-99m-Beschichtung von Slrecker-Stents 

Ein Wiktor-Stent (22,92 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2,56 ml Natriumpertechnetat-Losiing (911,5 MBq) to 
uberschichtet. Man gibt 256 ,ul Zinn-(n)-chloriddihydrat-L6sung (5 mg SnCl2 • 2H2O/I ml 0,01 M HCl) hinzu, stellt 
das Rcaktionsgcmisch fiir 5 min in cin Ultrasctiali-Bad und inkubicrt abschlicBcnd 25 min bci Raumtcmpcratur. Der 
Stent wird getrocknet und 3 x fur 15 min mit 2,56 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Losung gewasciien. AbschlieBend iiber- 
schichtet man emeut mit 2,56 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Losung und stellt das Reaktionsgemisch flir 5 min in ein Ul- 
traschall-Bad. Der getrocknete Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 5,9 MBq-'rc-99m/22,92 mg 1 5 

(a 159,5 nCi/22,92mg s 6,9 nCi/1 mg). 

Beispiel 11 

Rc-186-Bcschichtung von Wiktor-Stcnts 20 

Bin Wiktor-Stent (22,31 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2,5 ml Natriumpertechnetat-Losung (884,1 MBq) 
uberschichtet. Man gibt 249 pi Zinn-(n)-chlorid-dihydrat-L6sung (5 mg SnC12 • 2H2O/I ml 0,01 M HCl) hinzu, stellt 
das Reaktionsgemisch fiir 5 min in ein Ultraschall-Bad und inkubiert abschlieBend 25 min bei Raumtemperatur. Der 
Stent wird getrocknet und 3 x fiir 15 min mit 2,5 ml 0,9%igcr Natriumchlorid-Losung gewaschen. AbschlicBcnd iibcr- 25 
schichtet man emeut mit 2,5 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Losung und steEt das Reaktionsgemisch fiir 5 min in ein Ul- 
traschall-Bad. Der getrocknete Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 5,2 MBq-Re-186/22,31 mg 
(s 140,5 n(:i/22,31 mg s 6,3 nCi/l mg). 

Beispiel 12 30 

Applikation eines mit Tc-99m beschichteten Wiktor-Stents in der abdominalen Aorta von Kaninehen 

Der Wiktor-Stent (Modell 6570, Medtronic) wurde wie in Beispiel 10 beschrieben, mit 'lc-99ni bcsLhichtet. Hiiiem 
narkotisierten (Rompun/Ketavet 1 : 2) weiBen Neuseelander Kaninehen (3,2 kg Korpergewicht) wurde die A-femoralis 35 
freigelegt. Uber eine 5 1 -Schleuse wurde der markierte Wiktor-Stent in das CetaB eingetuhrt und durch Inflation des Bal- 
lonkatheters in der infrarenalen Aorta fixiert. AnschheBend wurde der Katheter entfemt und sowohl die A. femoralis als 
auch die Wunde vemaht. Uber einen Zeitraum von 8 h nach AppUkation des Stents wurden Ganzkorperszintigramme mit 
Hilfe einer handelsiiblichen Gammakamera angefertigt. Aktivitat konnte nur im Bereich des sich in der infrarenalen 
Aorta des Tieres beflndlichen Stents lokalisiert warden. Wahrend des gesamten Untersuchungszeitraimies wurde keine 40 
detektierbare Aktivitat vom Stent abgespiilt. Nach 8 h wurde das Kaninehen getotet, der Stent entnommen und die Akti- 
vitat im Gaimnaziihler gemessen. Die am Stent haftende Aktivitat war genauso hoch wie zu Versuchsbeginn. 

Beispiel 13a 

45 

Zcmcntiorung cmcs Strcckcr-Stcnts mit Gold 

Ein Strecker-Stent (ca. 200 mg) wird in einem ZementadonsgefaB mit Gold beschichtet (2 Minuten 30 mg Gold(III)- 
chlorid in 30 ml 5%iger aqu Salzsaure) Dli so erhaltene Stent wird 3 mal mit 10%iger aqu. Salpetersaure und 2 mal mit 
Wasser gewaschen. AnschlieBend 2 mal mit Acetonitril und getrocknet. 50 

Beispiel 13b 

Ankniipfung von 11-Amino-undecyl-l-thiol an die Oberflache 

55 

500 mg 11-Aminoundecyl-l-thiol werden in einer Losung bestehend aus 10 ml 7,5%iger aqu. Salpetersaure/5 ml Te- 
trahydrofuran/3 ml 1,2-Dichlormetlian gelost. In diese Losung taucht man den aus Beispiel 13a hergestellten Strecker- 
Stent unter Schutzgas (im Ultraschall-Bad/37°C). Man beschallt ca. 15 Minuten. Der Stent wird 3 mal mit Ethanol ge- 
waschen, anschUeBend 2 mal mit Acetonitril. 

60 

Beispiel 13c 

Kupplung mit DTPA-Bis-Anhydrid 

Der in Beispiel 13b beschriebene Stent wird in eine 7,5%ige aqu. Nateiumcarbonat-Losung getaucht und unter Riihren 65 
wird bei 0°C 500 mg DTPA-Bis-Anhydrid in 5 Portionen zu je 100 mg zugesetzt. Man rUhrt 10 Minuten bei 0°C. Der 
Stent wird 2 mal mit 5%iger aqu. Salzsaure, anschlieBend 3 mal mit Wasser und 2 mal mit Acetonitril gewaschen. 
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Beispiel 13d 

Indium-lll-Markieruna des DTPA-Amid derivatisierten Stents 

5 Der in Beispiel 13c beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,001 mol, pH 5,5) eingetaucht und In- 
1 ll-L6sung (Ausgangsaktivitat: 48,8 MBq) zugegeben. Man riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur, Der Stent wird 3 mal 
mit 3%iger aqu. Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 2 mal mit physiologischer Kochsalz-Losung. Der 
Stent kann direkl zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaklivitalsmenge von 1,2 MBq. 

10 Beispiel 14a 

Kupplung von DOTA an den Stent von Bdspicl 13b 

Man taucht den aus Beispiel 13h erhaltenen Stent in eine Losung aus Phosphatpuflfer (0,1 mol/1, pH 7,4) und setzt 
15 150 mg 1,4,7.11)- rcli-a(carb(ixyniethyl)-l,4,7,10-tetraa7acycloriodecan (DOTA) z.u. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 
200 nig N-Hydroxysullosuccinimid (Sulfo-NHS) und 200 iiig l-Elhyl-3-(diiuelhylaiiiinopropyl)-carbodiimid HCI 
(EDC) zu. Man riihrt 30 Minuten bei 0°C. Der Stent wird 2 mal mit Wasser, 2 mal mit piiysiologischer Kochsalzldsung 
gewaschen. 

20 Beispiel 14b 



Der in Beispiel 14a beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Pufter (0,01 mol, pH 5) eingetaucht und In- 
25 111-Losung (Ausgangsaktivitat: 37,3 MBq) zugcsctzt. Man crwarmt 30 Minuten auf 50°C. Der Stent wird 2 mal mit 
3%iger aqu. Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-Losung. Der Stent 
zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 1,45 MBq. 

Beispiel 15a 

30 

Kupplung von 4-Isothiocyanato-benzyl-DTPA an den Stent aus Beispiel 13b 

Ein wic in Beispiel 13b praparierter Stent wird in eine Losung von Natriumcarbonat-Puffer (0,1 mol/1, pH 9) einge- 
taucht und 100 nig 4-Isothiocyanato-benzyl-DTPA (Gansow, O. WO 91/14459) zugegeben. Man ruhrt 30 Minuten bei 
35 Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal mit 3%iger Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physio- 
logischer Kochsalzlosung. 

Beispiel 15b 

40 Maridemng mit Cu-67 

Der in Beispiel 15a beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Pufler (0,01 mol, pH 5) eingetaucht und Cu- 
67-L6sung (Ausgangsaktivitat: 34,5 MBq) zugesetzt. Man riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal 
mit 3%iger aqu. Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-Losung. Der 
45 Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 0,98 MBq. 

Beispiel 16a 

Kupplung von 4-Isothiocyanato-benzyl-DOTA an den Stent aus Beispiel 13b 

50 

En wic in Beispiel 13b praparierter Stent wird in cine Losung von Natriumcarbonat-Puffer (0,1 mol/1, pH 9) einge- 
taucht und 100 mg 4-Isothiocyanato-benzyl-DOTA (Gansow, O. US 4,923,985) zugegeben. Man riihrt 30 Minuten bei 
Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal mit 3%iger Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physio- 
logischer Kochsalzlosung. 




Maridemng mit Cu-67 

60 Der in Beispiel 16a beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Pufifer (0,01 mol, pH 5) eingetaucht und Cu- 
67-L6sung (Ausgangsaktivitat: 28,6 MBq) zugesetzt. Man riihrt 15 Minuten bei 40°C. Der Stent wird 2 mal mit 3%iger 
aqu. Natriumcarbonat-Ixisung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-liisung. Der Stent zeigte 
eine Radioaktivitatsmenge von 0,77 MBq. 
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Beispiel 17a 
Bisamid von Cystamin mit DTPA 

10 g (28 mmol) DTPA-Bis-Anhydrid werden in 100 ml Diniclhylsulloxid suspendiert. Man kuhlt auf O^C und setzt 5 
5,7 g (56 mmol) Triethylamin zu. AnschlieBend gibt man 1,58 g (7 mmol) Cystamin Dihydrochlorid zu und riihrt 24 
Stunden bei Raumtemperatur. Man setzt 20 ml Ameisensaure und 1000 ml Diethylether zu. Der ausgefallene Feststoflf 
wird abfiltrierl und an RP18 chromatographierl (Laufiiiitljel: Gradient aus Acetonitril/THFAVasser), Das nach Endamp- 
fen der Hauptfraktionen eriialtene Produkt wird aus wenig Methanol umkristaUisiert. 

Ausbeute: 1,96 g (31% der Tlieorie bezogen auf Cystamin) eines farblosen, hygroskopischen Feststoflfes. 10 
Wassergehalt: 6,8% 

Elcmcntaranalysc (bcrcchnct auf wasscrfrcic Substanz): 
ber.: C 42,57; H 6,03; N 12,41; S 7,10; 
gef.: C 42,39; H 5,97; N 12,53; S 7,03. 

1.5 

Beispiel 17b 

Kupplung von DTPA-Cysteaminamid an einen Gold-zementierten Strecker-Stent (13a) 

Der in Beispiel 13a beschricbene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) fixicrt und cine Losung von 20 
Phospliat-Puffer (0,1 mol/1, pH 5) zugegeben. Zu der Losung gibt man 100 mg der Utelverbindung aus Beispiel 126a 
und legt eine Spannung von 3 V an. Es wird 15 Minuten bei Raumtemperatur elektrolysiert. Der Stent wird 4 mal mit 
Wasser gewaschen und kann direkt zur Markierung verwendet werden. 

Beispiel 17c 25 

Markierung mit In-Ill 

Der in Beispiel 17b beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,01 mol, pH 3) eingetaucht und In- 
lll-Losung (Ausgangsaktivitat: 34,7 MBq) zugesetzt. Man riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal 30 
mit 3%iger aqu. Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit pliysiologischer Kochsalz-Losung. Der 
Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 1,11 MBq. 

Beispiel 18 

35 

Markierung mit t!u-67 

Der in Beispiel 17b beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,01 mol, pH 5) eingetaucht und Cu- 
67-L6sung (Ausgangsaktivitat: 41,2 MBq) zugesetzt. Man riihrt 3 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal 
mit 3%iger aqu. Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschheBend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-Losung. Der 40 
Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 0,97 MBq. 

Beispiel 19a 

Kupplung von N,N-dimethyl-2-(3,3,5,ll,13,13-hexamethyl-l,2-dithia-5,8,ll-tiiazacyclotridecan-8-yl)-ethylamin an ei- 45 
ncn Gold-zementierten Strcckcr-Stcnt 

Der in Beispiel 13a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) fixiert und eine Losung von 
Phosphat-Puffer (0,1 moI/1, pH 5) zugegeben. Zu der Losung gibt man 100 mg N,N-dimethyl-2-(3,3,5, 11,13, 13-hexame- 
thyl-l,2-dithia-5,8,ll-triazacyclotridecan-8-yl)-ethylamin (hergesteUt nach WO 96/11918, Beispiel 27) und legt eine 50 
Spannung von 3,5 V an. Es wurd 15 Minuten bei Raumtemperatur elektrolysiert. Der Stent wird 4 mal mit Wasser gewa- 
schen und kann direkt zur Markierung verwendet werden. 

Beispiel 19b 

55 

Markierung mit Re-186 

Der in Beispiel 19a beschriebene Stent wird in eine Losung bestehend aus 30 ml Acetat-Puflfer (0,01 mol, pH 5 und 
100 mg Zinn(II)-chlorid) eingetaucht und Re-186-L6sung (Ausgangsaktivitat: 48,3 MBq) zugesetzt. Man riihrt 3 Minu- 
ten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal mit 3%iger aqu. Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal 60 
mit physiologischer Kochsalz-Losung. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 1,44 MBq. 

Beispiel 20 

Markiening eines Gold-zementierten Stents mit In-Ill unter in situ-Kupplung der Titelverbindiing aus Beispiel 17a mit- 65 
tels elektrochemischerReduktion 

Der in Beispiel 13a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) fixiert und eine Losung von 
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Phosphat-Puffer (0,1 mol/1, pH 5) zugegeben. Zu der Losung gibt man 10 mg der Titelverbindung aus Beispiel 17a, In- 
lll-T.6sung (Ausgangsaktivitat: 34,6 MBq) und legt eine Spannung von 3 V an. Es wird 15 Minufen bei Raumtempera- 
tur elektrolysiert. Der Stent wird 2 mal mit 3%iger aqu. Natriumcarbonatlosung, 2 mal mit Wasser gewaschen und kann 
direkt implantiert werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitiitsmenge von 0,77 MBq. 

5 

Beispiel 21 

Markierung eines Gold-zementienen Stents mit Cu-67 unter in situ-Kupplung der Titelverbindung aus Beispiel 17a elek- 
trochemischer Reduktion 

Der in Beispiel 13a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektiolyse-Zelle (Abb. 1) fixiert und eine Losung von 
Zitroncnsaurc-Puffcr (0,1 mol/i, pH 5) zugcgcbcn. Zu der Losung gibt man 10 mg der Titelverbindung aus Beispiel 17a, 
Cu-67-Losung (Ausgangsaktivitat; 36,7 MBq) und legt eine Spannung von 1,8 V an. Es wird 15 Minuten bei Raumtem- 
peratur elektrolysiert. Der Stent wird 2 mal mit 3%iger aqu. Natriumcarbonatlosung, 2 mal mit \\^sser gewaschen und 
1.5 kann direkt implantiert werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 0,98 MBq. 

Beispiel 22 

Markierung mit S-35 

20 

Ein nach 13a hergesteUter Stent wird in eine Losung aus 5%iger wiissriger Salzsiiure gestellt und eine Losung von S- 
35-Cystein (Anfangsaktivitat 37,5 MBq) hinzugefiigt. Man riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal 
mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Es wird eine Radioaktivitatsmenge von 1,35 MBq gemessen. 

25 Bczugszcichcnhstc 

1 Deckel 

2 Septum (Spiilfliissigkeit) 

3 Septum (Aktiv-Losung) 
30 4 Zelle (Teflon oder Glas) 

5 Stent 

6 Losung 

7 (+) Pi-Anode, Ringanode 

8 MagnclrQhrstabchen 
35 9 ( ) Pi-Kathode 

10 Absperrventil 

11 2-Wege-Vendl 

Zugabe der Losungen: Injektionsspritze oder Dosierpumpe 
40 Bei Zugabe mit der Injektionsspritze: Septa in den Deckel setzen. 

Wird hei erhohter 'ifemperatur elektrolysiert, ist die Losung vot^gewarmt. 

Patentansprliche 

45 1. Radioakdver Stent mit einem nichtradioakdven Stentgrundkorper, der an seiner Oberflache mil einem radioakti- 

vcn Isotop bcschichtct ist, dadurch gekennzeichnet, daB auf dcm Stentgrundkorper zur Fixicrung dcs radioaktivcn 
Isotops ein Haftvermittler angeordnet ist. 

2. Radioaktiver Stent gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das radioaktive Isotop ein Isotop der Ele- 
mente Ag, Au, Ba, Bi, C, Co, Cr, Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, S, Sb, Sc, Sm, 

50 Tb, Tc Oder Y ist. 

3. Radioaktiver Stent gcmaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Haftvermittler aus einem Pcptid, 
einem Fett oder aus Gold in Kombination mit einem thiolgmppenhaltigen Komplexbildner besteht. 

4. Radioaktiver Stent gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Haftvermittler aus einem komplexbil- 
denden Peptid oder einem komplexbildenden Fett besteht. 

55 5. Verfahren zur Herstellung eines radioaktiven Stents nach einem der Ansprliche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB ein radioaktives Isotop mit einem Haftvermittler bei 0 100°C umgesetzt wird und ein nichtradioaktiver Stent 
anschlieBend mit dem radioaktiv markierten Haftvermitder bei 0''-100''C beschichtet wird. 

6. Verfahren zur HersteEung eines radioaktiven Stents nach einem der Ansprliche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB ein nichtradioaktiver Stent mit dem Haftvermittier bei 0°-100°(- beschichtet wird und anschheBend bei 

60 0-100"C mit einer Losung des radioaktiven Isotops versetzt wird. 

7. Verfahren zur Herstellung eines radioaktiven Stents nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB ein nichtradioaktiver Stent mit Gold beschichtet wird und anschlieBend bei 0-100°C mit einer Losung einer 
^'S-markierten Thiolverbindung versetzt wird. 

8. Verwendung von Stents gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines Implantates zur Prophylaxe von Restenosen. 
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